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ﭼﮑﯿﺪه  
    ﻟﻮﺳﻤﯽ ﺣﺎد ﭘﺮوﻣﯿﻠﻮﺳﯿﺘﯽ ﯾﮑﯽ از زﯾﺮ ﮔﺮوهﻫﺎی ﻟﻮﺳﻤﯽ ﺣﺎد ﻣﯿﻠﻮﯾﯿﺪی اﺳــﺖ ﮐـﻪ در 51-01% ﺑﯿﻤـﺎران
رخ ﻣﯽدﻫﺪ. ﺣﺪود 03-02% از اﯾﻦ ﺑﯿﻤﺎران ﮐﻪ ﺗﺤﺖ درﻣﺎن اﺳﺘﺎﻧﺪارد ﺑﺎ آلﺗﺮاﻧﺲ رﺗﯿﻨﻮﯾﯿﮏ اﺳــﯿﺪ)ARTA(
ﻗﺮار ﻣﯽﮔﯿﺮﻧﺪ، در ﮐﻢﺗﺮ از 1 ﺳﺎل دﭼﺎر ﻋﻮد ﻣﯽﺷﻮﻧﺪ. ﺗﺮیاﮐﺴﯿﺪ ارﺳﻨﯿﮏ)OTA( ﺑﻪ ﺗﻨﻬﺎﯾﯽ ﻣﯽﺗﻮاﻧﺪ ﺳﺒﺐ
اﻟﻘﺎی ﭘﺲرﻓﺖ ﮐﺎﻣﻞ ﺑﯿﻤﺎری، ﺣﺘﯽ در ﺑﯿﻤﺎران ﻣﻘﺎوم ﺑﻪ درﻣﺎن ﯾـﺎ دﭼـﺎر ﻋـﻮد ﺷـﻮد. ﻣﻄﺎﻟﻌـﺎت ﻣﺤﻘﻘـﺎن در
ﺟﻬﺖ ﻣﺸﺨﺺ ﮐﺮدن ﻣﮑﺎﻧﯿﺴﻢﻫﺎی ﻋﻤﻞﮐﺮد اﯾﻦ ﭘﺎﺳﺦﻫﺎی ﺑﺎﻟﯿﻨﯽ ﻧﺸﺎن داد ﮐﻪ ارﺳـﻨﯿﮏ ﺑـﻪ ﻃـﻮر ﻣﺸـﺨﺺ
ﻣﺴﯿﺮﻫﺎی ﭘﯿﺎمرﺳﺎﻧﯽ داﺧﻞ ﺳﻠﻮﻟﯽ ﺑﻪ ﺧﺼﻮص اﻟﻘﺎی ﺗﻤﺎﯾﺰ ﺑﺎ دوز ﭘﺎﯾﯿﻦ و اﻟﻘﺎی آﭘﻮﭘﺘﻮزﯾﺲ ﺑﺎ دوز ﺑﺎﻻ را
ﺗﺤﺖ ﺗﺄﺛﯿﺮ ﻗﺮار ﻣﯽدﻫﺪ. ﺗﺎﮐﻨﻮن ﺑﺮرﺳﯽ آﭘﻮﭘﺘﻮزﯾﺲ ﺑﻪ ﻃﻮر ﻣﺴﺘﻘﯿﻢ در ﺳــﻠﻮلﻫﺎی اﯾـﻦ ﺑﯿﻤـﺎران ﺻـﻮرت
ﻧﮕﺮﻓﺘﻪ اﺳﺖ و ﺑﺮﺧﻼف ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت اﻧﺠﺎم ﺷﺪه روی ردهﻫﺎی ﺳﻠﻮﻟﯽ ﻟﻮﺳﻤﯿﮏ ﮐﻪ ﺑﻪ ﻃﻮر ﻋﻤﺪه ﻧﺸ ــﺎن دﻫﻨـﺪه
ﻋﺪم ﺗﻐﯿﯿﺮ ﺑﯿﺎن 1 opA/saF ﺑﻪ ﻋﻨﻮان ﯾﮑﯽ از ﮔﯿﺮﻧﺪهﻫﺎی ﮐﻼﺳﯿﮏ آﭘﻮﭘﺘﻮزﯾـﺲ در ﻃـﻮل درﻣـﺎن ﺑـﺎ OTA
ﻫﺴﺘﻨﺪ، ﺗﻐﯿﯿﺮ در ﺑﺮوز اﯾﻦ ﮔﯿﺮﻧﺪه آﭘﻮﭘﺘﻮزﯾﺲ ﺑﻪ ﻃﻮر ﻣﺴﺘﻘﯿﻢ در ﺑﯿﻤﺎران ﺑﺮرﺳﯽ ﻧﺸﺪه اﺳــﺖ. در ﺗﺤﻘﯿـﻖ
ﺣﺎﺿﺮ ﺑﻪ ﻣﻨﻈﻮر ﺑﺮرﺳﯽ اﻟﮕﻮی آﭘﻮﭘﺘﻮزﯾﺲ در ﺳﻠﻮلﻫﺎی ﺑﺪﺧﯿﻢ اﯾﻦ ﺑﯿﻤﺎران، از ﯾﮏ روش ﻓﻠﻮﺳﺎﯾﺘﻮﻣﺘﺮی
3 رﻧﮓ و ﺗﮏ ﻟﯿﺰری ﺟﻬﺖ ﺷﻨﺎﺳﺎﯾﯽ ﺳﻠﻮلﻫﺎی ﻟﻮﺳﻤﯿﮏ آﭘﻮﭘﺘﻮﺗﯿﮏ اﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪ؛ ﺑﻪ ﻃﻮری ﮐ ــﻪ در ﺟﻤﻌﯿـﺖ
ﻧﺎﻫﻤﮕﻦ ﺳﻠﻮلﻫﺎی ﻣﻐﺰ اﺳﺘﺨﻮان ﺑﯿﻤﺎران، ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از روش V nixennA و DAA-7 ﺟﻤﻌﯿﺖﻫﺎی اوﻟﯿ ــﻪ
و اﻧﺘﻬﺎﯾﯽ آﭘﻮﭘﺘﻮزﯾﺲ ﺷﻨﺎﺳﺎﯾﯽ ﺷﺪ و در ﭘﺎﻧﻞ دﯾﮕﺮی ﻧـﯿﺰ ﺑﯿـﺎن I opA/saF در ﺟﻤﻌﯿـﺖ ﻟﻮﺳـﻤﯿﮏ ﻣـﻮرد
ارزﯾﺎﺑﯽ ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺖ. ﺑﺮاﺳﺎس ﻧﺘﺎﯾﺞ ﺑﻪ دﺳﺖ آﻣﺪه، ﺑﯿﺶﺗﺮﯾﻦ ﻣﯿﺰان آﭘ ــﻮﭘﺘﻮزﯾـﺲ در ﻫﻔﺘـﻪﻫﺎی اول ﺗـﺎ دوم
درﻣﺎن ﺷﻨﺎﺳﺎﯾﯽ ﻣﯽﺷﻮد و ﺑﯿﺎن saF در ﺳﻠﻮلﻫﺎی ﺑﺪﺧﯿـﻢ اﯾـﻦ ﺑﯿﻤـﺎران در زﻣـﺎﻧﯽ ﮐـﻪ آﭘـﻮﭘﺘﻮزﯾـﺲ اﻟﻘـﺎ
ﻣﯽﮔﺮدد، ﻧﺸﺎن دﻫﻨﺪه ﺷﺮﮐﺖ اﯾﻦ ﮔﯿﺮﻧﺪه در اﻟﻘﺎی ﻣﺮگ ﺑﺮﻧﺎﻣﻪرﯾﺰی ﺷﺪه ﺳﻠﻮﻟﯽ ﻣﯽﺑﺎﺷﺪ.   
          
ﮐﻠﯿﺪواژهﻫﺎ:    1 – ﻟﻮﺳﻤﯽ ﺣﺎد ﭘﺮوﻣﯿﻠﻮﺳﯿﺘﯽ     2 – ﺗﺮیاﮐﺴﯿﺪ ارﺳﻨﯿﮏ    3 – آﭘﻮﭘﺘﻮزﯾﺲ 
                        4 – 1 opA/saF       5 – ﻓﻠﻮﺳﺎﯾﺘﻮﻣﺘﺮی  
اﯾﻦ ﻣﻘﺎﻟﻪ ﺧﻼﺻﻪای اﺳﺖ از ﭘﺎﯾﺎن ﻧﺎﻣﻪ آﻗﺎی ﻋﻠﯿﺮﺿﺎ ارﺟﻤﻨﺪ ﺟﻬﺖ درﯾﺎﻓﺖ درﺟﻪ ﮐﺎرﺷﻨﺎﺳﯽ ارﺷﺪ ﺧﻮنﺷﻨﺎﺳﯽ ﺑﻪ راﻫﻨﻤ ــﺎﯾﯽ دﮐـﺘﺮ ﻓﺮﻫـﺎد ذاﮐـﺮ و ﻣﺸـﺎوره دﮐـﺘﺮ ﮐـﺎﻣﺮان
ﻋﻠﯽﻣﻘﺪم، ﺳﺎل 2831. ﻫﻢﭼﻨﯿﻦ اﯾﻦ ﻣﻘﺎﻟﻪ در ﻫﻤﺎﯾﺶ ﺑﯿﻦاﻟﻤﻠﻠﯽ ژﻧﺘﯿﮏ ﺳﺮﻃﺎن در ﺗﻬﺮان ﺳﺎل 2831 اراﺋﻪ ﺷﺪه اﺳﺖ. اﯾﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺗﺤ ــﺖ ﺣﻤـﺎﯾﺖ ﻣـﺎﻟﯽ داﻧﺸـﮕﺎه ﻋﻠـﻮم ﭘﺰﺷـﮑﯽ
ﺗﻬﺮان اﻧﺠﺎم ﺷﺪه اﺳﺖ)ﺷﻤﺎره ﺛﺒﺖ: 7801/032(. 
I( ﮐﺎرﺷﻨﺎس ارﺷﺪ ﺧﻮنﺷﻨﺎﺳﯽ، ﻣﺮﮐﺰ ﺗﺤﻘﯿﻘﺎت ﺧﻮنﺷﻨﺎﺳﯽ و اﻧﮑﻮﻟﻮژی و ﭘﯿﻮﻧﺪ ﻣﻐﺰ اﺳﺘﺨﻮان، ﺑﯿﻤﺎرﺳـﺘﺎن ﺷـﺮﯾﻌﺘﯽ، ﺑـﺰرﮔـﺮاه ﺟﻼلآلاﺣﻤـﺪ، داﻧﺸـﮕﺎه ﻋﻠـﻮم ﭘﺰﺷـﮑﯽ و
ﺧﺪﻣﺎت ﺑﻬﺪاﺷﺘﯽ ـ درﻣﺎﻧﯽ ﺗﻬﺮان.)*ﻣﻮﻟﻒ ﻣﺴﺌﻮل( 
II( اﺳﺘﺎدﯾﺎر ﺧﻮنﺷﻨﺎﺳﯽ، داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﮑﯽ و ﺧﺪﻣﺎت ﺑﻬﺪاﺷﺘﯽ ـ درﻣﺎﻧﯽ اﯾﺮان. 
III( اﺳﺘﺎدﯾﺎر و ﻓﻮقﺗﺨﺼﺺ ﺑﯿﻤﺎریﻫﺎی ﺧﻮن و اﻧﮑﻮﻟﻮژی، داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﮑﯽ و ﺧﺪﻣﺎت ﺑﻬﺪاﺷﺘﯽ ـ درﻣﺎﻧﯽ ﺗﻬﺮان. 
VI( اﺳﺘﺎد و ﻓﻮقﺗﺨﺼﺺ ﺑﯿﻤﺎریﻫﺎی ﺧﻮن و اﻧﮑﻮﻟﻮژی، داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﮑﯽ و ﺧﺪﻣﺎت ﺑﻬﺪاﺷﺘﯽ ـ درﻣﺎﻧﯽ ﺗﻬﺮان.  
V( ﮐﺎرﺷﻨﺎس ارﺷﺪ ﺧﻮنﺷﻨﺎﺳﯽ، داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﮑﯽ و ﺧﺪﻣﺎت ﺑﻬﺪاﺷﺘﯽ ـ درﻣﺎﻧﯽ ﺗﻬﺮان.  
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ﻣﻘﺪﻣﻪ 
    ﻟﻮﺳﻤﯽ ﺣﺎد ﭘﺮوﻣﯿﻠﻮﺳﯿﺘﯽ)LPA( ﯾﮑ ــﯽ از زﯾـﺮ ﮔﺮوهﻫـﺎی 
ﻟﻮﺳـﻤﯽ ﺣـــﺎد ﻣﯿﻠﻮﯾﯿــﺪی)LMA( ﺑــﻮده ﮐــﻪ در آن اﻏﻠــﺐ 
ﺳﻠﻮلﻫﺎی ﻣﻐﺰ اﺳﺘﺨﻮان ﺑﯿﻤﺎران را ﭘﺮوﻣﯿﻠﻮﺳﯿﺖﻫﺎی ﺑﺪﺧﯿ ــﻢ 
ﺑﺎ ﺷﺎﺧﺺ ﺟﺎﺑﻪﺟﺎﯾﯽ ﮐﺮوﻣﻮزوﻣــﯽ)71؛51( ﺗﺸـﮑﯿﻞ ﻣﯽدﻫـﺪ. 
ﻣﻌﺮﻓﯽ آلﺗﺮاﻧﺲ رﺗﯿﻨﻮﯾﯿﮏ اﺳــﯿﺪ)ARTA( در ﺳـﺎل 7891 و 
اﺳــﺘﻔﺎده از آن در ﺗﺮﮐﯿــﺐ ﺑــﺎ ﺷــﯿﻤﯽ درﻣــﺎﻧﯽ ﺑــﺮ ﭘﺎﯾــﻪ 
آﻧﺘﺮاﺳﺎﯾﮑﻠﯿﻦ، ﻣﻮﻓﻘﯿﺖ در درﻣﺎن را ﺑﻪ 07% و ﺑﯿﺶﺗﺮ رﺳ ـﺎﻧﺪه 
و ﺣﯿﺎت 5 ﺳﺎﻟﻪ را ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ روش آﻧﺘﺮاﺳﺎﯾﮑﻠﯿﻦ ﯾﺎ ﺗﺮﮐﯿـﺐ آن 
ﺑﺎ ﺳﯿﺘﺎراﺑﯿﻦ ﺣﺪاﻗﻞ 2 ﺑﺮاﺑﺮ اﻓﺰاﯾﺶ دﻫﺪ.)1(  
    درﻣﺎن ﺑـﺎ ARTA ﺑـﻪ ﺗﻨـﻬﺎﯾﯽ ﯾـﺎ ﺑـﻪ ﺻـﻮرت ﺗﺮﮐﯿﺒـﯽ در 
ﭘﺲرﻓﺖ ﺑﯿﻤﺎری ﯾﺎ ﺣﺪاﻗﻞ ﻧﮕﻪداری آن ﻣﺆﺛﺮ اﺳــﺖ اﻣـﺎ ﺑـﺪون 
اﺛﺮات ﺟﺎﻧﺒﯽ ﻧﯿﺴﺖ. ﯾﮑﯽ از اﺛﺮات ﻧﺎﻣﻄﻠﻮب و ﺟـﺪی اﯾـﻦ دارو 
ﺳـﻨﺪرم رﺗﯿﻨﻮﯾﯿـﮏ اﺳـﯿﺪ ﻣﯽﺑﺎﺷـﺪ ﮐ ـــﻪ ﺑــﺎ ﻋﻼﺋﻤــﯽ ﻣــﺎﻧﻨﺪ 
ﻟﻮﮐﻮﺳﯿﺘﻮز ﻧﺎﮔﻬﺎﻧﯽ ﻫﻤ ــﺮاه ﺑـﺎ اﺧﺘـﻼل ﺗﻨﻔﺴـﯽ، ﺗـﺐ ﺑـﺎ دﻟﯿـﻞ 
ﻧﺎﻣﺸﺨﺺ، ارﺗﺸﺎح و ادم رﯾﻪ، ﮐ ــﺎﻫﺶ ﻓﺸـﺎر ﺧـﻮن، اﺣﺘﺒـﺎس 
ﭘﺮده ﺟﻨﺐ و ﻗﻠﺐ و از ﮐﺎر اﻓﺘﺎدﮔﯽ ﺣــﺎد ﮐﻠﯿـﻪ ﺧـﻮد را ﻧﺸـﺎن 
داده و ﺳﺒﺐ ﻣﺮگ اﯾﻦ ﺑﯿﻤـﺎران ﻣﯽﺷـﻮد.)2و 3( از ﺳـﻮی دﯾﮕـﺮ 
ﻋﺪم ﭘﺎﺳﺦ ﻣﺠﺪد ﺑﻪ درﻣﺎن و ﺑﺎزﮔﺸﺖ ﺑﯿﻤـﺎری در ﺗﻌـﺪادی از 
ﺑﯿﻤﺎران ﺑﻪ ﻋﻠﺖ ﻗﻄﻊ اداﻣﻪ درﻣﺎن ﺑﺎ ARTA، ﻣﻮﺟ ــﺐ ﺷـﺪ ﺗـﺎ 
ﻣﻄﺎﻟﻌــﺎت ﮔﺴــﺘﺮدهای در ﺟــﻬﺖ ﺗﻌﯿﯿــﻦ ﻧﻘــﺶ ارﺳــــﻨﯿﮏ 
ﺗﺮیاﮐﺴﯿﺪ)OTA( و ﺗﺄﺛﯿﺮ آن ﮐﻪ ﻧﺨﺴﺘﯿﻦ ﺑﺎر ﺗﻮﺳﻂ ﭼﯿﻨﯽﻫـﺎ 
اراﺋﻪ ﺷﺪه ﺑﻮد، ﺻﻮرت ﮔﯿﺮد. در ﻧﻬﺎﯾﺖ وﺟﻮد ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﺗ ــﺄﯾﯿﺪ 
ﮐﻨﻨﺪه ﻫﻤﺮاه ﺑﺎ اراﺋﻪ ﻣﮑﺎﻧﯿﺴﻢﻫﺎی اﺣﺘﻤﺎﻟﯽ آن ﺳﺒﺐ ﺷﺪ ﺗﺎ اﯾﻦ 
ﺗﺮﮐﯿﺐ ﺑﻪ ﻋﻨﻮان داروﯾﯽ ﻣﻨﺎﺳﺐ در درﻣﺎن ﺑﯿﻤ ــﺎران LPA در 
ﻣﻮارد ﻣﻘﺎوم ﯾﺎ ﻋﻮد ﻣﺠﺪد ﻣﻮرد اﺳﺘﻔﺎده ﻗﺮار ﮔﯿﺮد.)4، 5و 6(  
    از ﺟﻤﻠﻪ ﻣﮑﺎﻧﯿﺴﻢﻫﺎی ﺗﺎﯾﯿﺪ ﺷــﺪه اﺛـﺮ اﯾـﻦ ﺗﺮﮐﯿـﺐ ﺑـﺮ رده 
ﺳﻠﻮﻟﯽ 06LH و 4BN. اﻟﻘﺎی ﺗﻤﺎﯾﺰ ﺑﺎ ﻏﻠﻈـﺖ ﭘـﺎﯾﯿﻦ)5/0-1/0 
ﻣﯿﮑﺮوﻣﻮل( و اﻟﻘﺎی آﭘﻮﭘﺘﻮز ﺑﺎ ﻏﻠﻈﺖ ﺑﺎﻻ)2-5/0 ﻣﯿﮑﺮوﻣ ــﻮل( 
ﻣﯽﺑﺎﺷﺪ.)7، 8و 9( ﺑﺎ وﺟﻮد ﺗﺤﻘﯿﻘﺎت ﮔﺴﺘﺮده اﻧﺠﺎم ﺷــﺪه و ﻧـﯿﺰ 
ﺗﺤﻘﯿﻘﺎﺗﯽ ﮐﻪ در ﺣﺎل اﻧﺠﺎم ﺷﺪن اﺳﺖ، ﻣﺴﯿﺮ اﻟﻘﺎی آﭘ ــﻮﭘﺘـﻮز 
در ﺳﻠﻮلﻫﺎی ﭘﺮوﻣﯿﻠﻮﺳﯿﺖ ﺗﻮﺳـﻂ اﯾـﻦ دارو ﺑـﻪ ﻃـﻮر ﮐـﺎﻣﻞ 
روﺷﻦ ﻧﻤﯽﺑﺎﺷﺪ. ﺗﺎﺛﯿﺮ ﻣﺴﺘﻘﯿﻢ ارﺳ ــﻨﯿﮏ در ﮐـﺎﻫﺶ ﭘﺘﺎﻧﺴـﯿﻞ 
ﻏﺸﺎی ﻣﯿﺘﻮﮐﻨﺪری و ﺑﻪ دﻧﺒﺎل آن رﻫﺎﺳﺎزی ﺳــﯿﺘﻮﮐﺮوم C و 
ﺗﺸﮑﯿﻞ ﮐﻤﭙﻠﮑﺲ ﺑﺎ 1-fapA ودر ﻧﻬﺎﯾﺖ ﻓﻌﺎل ﺷﺪن ﮐﺎﺳـﭙﺎز 9، 
ﻧﺸﺎن داده ﺷﺪه اﺳﺖ. ﻓﻌﺎل ﺷﺪن ﮐﺎﺳﭙﺎز 8 ﮐﻪ ﺑ ــﻪ دﻧﺒـﺎل اﺛـﺮ 
اﯾﻦ دارو ﺳﺒﺐ ﮐﺎﻫﺶ ﭘﺘﺎﻧﺴﯿﻞ ﻏﺸــﺎی ﻣﯿﺘﻮﮐﻨـﺪری از ﻃﺮﯾـﻖ 
ﻓﻌﺎل ﮐﺮدن diB)ﻓﺮم ﻓﺴﻔﻮرﯾﻠﻪ daB( و در ﻧﺘﯿﺠﻪ ﻃــﯽ ﺷـﺪن 
ﻣﺴﯿﺮ ﻓﻮق ﻣﯽﮔﺮدد، ﯾﺎدآور ﻣﺴﯿــﺮ ﻏﯿﺮﻣﺴــﺘﻘﯿﻢ ﻓﻌـﺎل ﺷـﺪن 
آن ﯾﻌﻨﯽ ﻣﺴﯿﺮ saF ﻧﯿﺰ ﻣﯽﺑﺎﺷــﺪ.)01، 11و 21( اﮔـﺮ ﭼــﻪ ﻣﻌـﺎدل 
ﻣـﯿﺰان ortiv nI اﯾـﻦ دارو در ﻣﻘـﺪاری ﮐـﻪ ﺗﺠﻮﯾـﺰ ﻣﯽﺷــﻮد 
آﭘﻮﭘﺘﻮز را اﻟﻘﺎ ﻣﯽﮐﻨﺪ، ﺑﺎ ﺗﻮﺟـﻪ ﺑـﻪ ﺷـﺮاﯾﻂ ﻣﺘﻐـﯿﺮ ﺣـﺎﮐﻢ ﺑـﺮ 
ﺳﯿﺴﺘﻢ oviv nI، ﻧﻤﯽﺗﻮان ﻧﺘﺎﯾﺞ ortiv nI را ﺑﻪ ﺳ ــﺎدﮔـﯽ ﺑـﻪ 
آن ﻧﺴـﺒﺖ داد. از ﺳـــﻮی دﯾﮕـــﺮ ﺷﻨﺎﺳﺎﯾــــﯽ ﺳﻠﻮلﻫـــﺎی 
آﭘﻮﭘﺘﻮﺗﯿﮏ در ﻣﺤﯿـﻂ oviv nI ﮐـﻪ ﺑـﻪ ﻃـﻮر ﻣﺮﺗــﺐ ﺗﻮﺳــﻂ 
ﺳﯿﺴـﺘﻢ رﺗﯿﮑﻮﻟﻮاﻧﺪوﺗﻠﯿـﺎل از ﺑـﺪن ﺣـﺬف ﻣﯽﺷـﻮﻧﺪ، ﯾﮑ ــﯽ از 
ﻣﺴﺎﯾﻞ ﺟﺬاب اﯾﻤﻨﻮﻟﻮژی ﺑﻮده و ﺷﺎﯾﺪ ﺑﻪ ﻫﻤﯿــﻦ دﻟﯿﻞ ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ 
در زﻣﯿﻨﻪ اﺛﺮ اﯾﻦ دارو در اﻟﻘﺎی oviv nI آﭘﻮﭘﺘﻮزﯾــﺲ وﺟـﻮد 
ﻧـﺪارد ﺑﻨـﺎﺑﺮاﯾﻦ اﺳـﺘﻔﺎده از روش ﺣﺴــﺎس V nixennA و 
اﺳﺘﻔﺎده ﻫﻢ زﻣﺎن آن ﺑﺎ DAA-7 ﺟﻬﺖ ﺷﻨﺎﺳـﺎﯾﯽ ﺳـﻠﻮلﻫﺎی 
ﻟﻮﺳﻤﯿﮏ وارد ﺷﺪه ﺑﻪ ﻣﺮﺣﻠﻪ آﭘـﻮﭘﺘـﻮز در ﺟﻤﻌﯿـﺖ ﻫـﺘﺮوژن 
ﻧﻤﻮﻧﻪﻫﺎی ﺑﻪ دﺳﺖ آﻣﺪه از ﻣﻐﺰ اﺳﺘﺨﻮان ﺑﯿﻤﺎران، ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده 
از روش ﻓﻠﻮﺳﺎﯾﺘﻮﻣﺘﺮی 3 رﻧﮓ، از ﻧﮑﺎت ﺗﮑﻨﯿﮑـﯽ ﻗـﺎﺑﻞ ﺗﻮﺟـﻪ 
اﯾﻦ ﺗﺤﻘﯿ ــﻖ ﻣﯽﺑﺎﺷـﺪ. از دﯾـﺪﮔـﺎه ﻣﺸـﺎﺑﻪ، ﻣﯽﺗـﻮان در ﻣـﻮرد 
ﺗﻐﯿﯿﺮات ﺑــﺮوز saF در ﺳـﻠﻮلﻫﺎی ﺑﺪﺧﯿـﻢ اﯾـﻦ ﺑﯿﻤـﺎران ﻧـﯿﺰ 
ﺳﺨﻦ ﮔﻔﺖ. در ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﻗﺒﻠﯽ ﻧﻘﺶ اﯾﻦ دارو در ﺑﺮوز ﻣﻮﻟﮑﻮل 
saF ﮐﻪ ﯾﮑﯽ از ﮔﯿﺮﻧﺪهﻫﺎی ﮐﻼﺳﯿﮏ ﺳــﻄﺢ ﺳـﻠﻮﻟﯽ در اﻟﻘـﺎی 
آﭘﻮﭘﺘﻮز ﻣﯽﺑﺎﺷﺪ، ﺑﻪ ﺻﻮرت ﺿﺪ و ﻧﻘﯿﺾ ﮔﺰارش ﺷﺪه اﺳﺖ. 
در ﻣﻘـﺎﺑﻞ ﮔﺰارشﻫـﺎی ﻋﻤـﺪهای ﮐـﻪ ﻧﻘﺸـﯽ ﺑـﺮای saF ﻗ ــﺎﯾﻞ 
ﻧﯿﺴﺘﻨﺪ)11، 21و 31( و ﻧﯿﺰ ﮔﺰارشﻫ ــﺎی ﺟﺪﯾـﺪی ﮐـﻪ ﺷـﺮﮐﺖ اﯾـﻦ 
ﮔﯿﺮﻧﺪه در اﻟﻘﺎی ﻣﺮگ ﺑﺮﻧﺎﻣﻪرﯾﺰی ﺷﺪه ﺳﻠﻮﻟﯽ را ﺗﺤﺖ ﺗـﺎﺛﯿﺮ 
اﯾﻦ دارو ﻣﯽداﻧﻨﺪ، وﺟــﻮد دارﻧـﺪ.)41( اﯾـﻦ ﯾﺎﻓﺘـﻪ ﻧﻤﯽﺗﻮاﻧـﺪ ﺑـﻪ 
ﺗﻨﻬﺎﯾﯽ ﺑﯿﺎن ﮐﻨﻨﺪه اﺗﻔﺎﻗﺎﺗﯽ ﺑﺎﺷﺪ ﮐ ــﻪ در ﻣﺤﯿـﻂ ﺑـﺪن ﺻـﻮرت 
ﮔﺮﻓﺘﻪ و ﺑﺮرﺳﯽ ﺑــﺮوز اﯾـﻦ ﻣﻮﻟﮑـﻮل در ﺟﻤﻌﯿـﺖ ﺳـﻠﻮلﻫﺎی 
ﻧﺎﺑـﺎﻟﻎ ﭘﺮوﻣﯿﻠﻮﺳـﯿﺘﯽ)33DC( در ﻣﺤﯿـﻂ oviv ni در ﺟ ــﻬﺖ 
ﺗﺎﯾﯿﺪ ﻧﺘﺎﯾﺞ ﻓﻮق، ﺿﺮوری ﺑﻪ ﻧﻈﺮ ﻣﯽرﺳﺪ.  
    ﺑﺎ ﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ ﻣﻄﺎﻟﺐ ذﮐﺮ ﺷﺪه، در ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺣ ــﺎﺿﺮ ﻫﻤـﺮاه ﺑـﺎ 
ﺑﺮرﺳﯽ آﭘﻮﭘﺘـﻮز در ﺟﻤﻌﯿـﺖ ﺳـﻠﻮلﻫﺎی ﺑﺪﺧﯿـﻢ ﻧﻤﻮﻧـﻪ ﻣﻐـﺰ 
ﻧﻘﺶ ارﺳﻨﯿﮏ در اﻟﻘﺎی آﭘﻮﭘﺘﻮزﯾﺲ از ﻣﺴﯿﺮ saF                                                                                               ﻋﻠﯿﺮﺿﺎ ارﺟﻤﻨﺪ و ﻫﻢﮐﺎران 
986ﺳﺎل ﯾﺎزدﻫﻢ/ ﺷﻤﺎره 34/ زﻣﺴﺘﺎن 3831                                                                            ﻣﺠﻠﻪ داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﮑﯽ اﯾﺮان                       
اﺳﺘﺨﻮان ﺑﯿﻤﺎراﻧﯽ ﮐـﻪ ﺗﺤـﺖ درﻣـﺎن ﺑـﺎ ﺗﺮیاﮐﺴـﯿﺪ ارﺳـﻨﯿﮏ 
ﺑﻮدﻧﺪ، ﺗﻐﯿﯿﺮ ﺑﺮوز اﯾﻦ ﻣﻮﻟﮑﻮل ﻧﯿﺰ ﻣﻮرد ارزﯾﺎﺑﯽ ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺖ.  
 
روش ﺑﺮرﺳﯽ 
    در اﯾﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ 3 ﺑﯿﻤﺎر از ﺑﯿﻦ ﺑﯿﻤﺎران ﻣﺒﺘﻼ ﺑﻪ LPA ﮐﻪ ﺑﻪ 
ﺗﺎزﮔﯽ ﺷﻨﺎﺧﺘﻪ ﺷـﺪه ﺑﻮدﻧـﺪ و ﺑـﺎ روش RCP-TR)esreveR 
noitcaer niahc esaremylop-noitpircsnart( از ﻧﻈ ـــﺮ 
ﺟﺎﺑﻪﺟﺎﯾﯽ ﮐﺮوﻣﻮزوﻣﯽ)71؛51(t ﺗ ــﺎﯾﯿﺪ ﺷـﺪه و ﺗﺤـﺖ درﻣـﺎن 
ﻗﺒﻠﯽ ﺑﺎ ارﺳﻨﯿﮏ ﻗﺮار ﻧﮕﺮﻓﺘﻪ ﺑﻮدﻧﺪ، ﺑﺎ داﺷﺘﻦ آﮔـﺎﻫﯽ ﮐـﺎﻣﻞ از 
ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ، ﻣ ــﻮرد ﺑﺮرﺳـﯽ)seires esaC( ﻗـﺮار ﮔﺮﻓﺘﻨـﺪ. ﻧﻤﻮﻧـﻪ 
آﺳﭙﯿﺮه ﺷﺪه از ﻣﻐﺰ اﺳﺘﺨﻮان ﺑﯿﻤ ــﺎران از ﺷـﺮوع درﻣـﺎن ﺑـﻪ 
ﻣﺪت 03 روز و در 3 ﻧﻮﺑﺖ در ﺿﺪ اﻧﻌﻘﺎد ATDE ﺟﻤﻊآوری 
ﺷﺪ و ﭘﺲ از ﺗﻬﯿﻪ اﺳﻤﯿﺮ ﺟﻬﺖ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻣﯿﮑﺮوﺳﮑﻮﭘﯽ، ﺑﺎ روش 
راﯾﺖ ـ ﮔﯿﻤﺴﺎ رﻧﮓآﻣﯿﺰی ﮔﺮدﯾﺪ و ﺳﻠﻮلﻫﺎی ﺗﮏﻫﺴــﺘﻪای ﺑـﺎ 
اﺳــﺘﻔﺎده از روش ﻓــﺎﯾﮑﻮل ﺟﺪاﺳـــﺎزی ﺷـــﺪﻧﺪ. ﺑﺮرﺳـــﯽ 
آﭘﻮﭘﺘﻮزﯾﺲ در ﺟﻤﻌﯿ ــﺖ ﻫـﺘﺮوژن ﻧﻤﻮﻧـﻪﻫﺎی ﻣﻐـﺰ اﺳـﺘﺨﻮان 
ﻃﺒﻖ روش ﻗﺒﻠﯽ)51( و ﺑﺮاﺳﺎس ﺧﺎﺻﯿﺖ اﺗﺼﺎل V nixennA 
ﮐﻮﻧﮋوﮔﻪ ﺑﺎ ﻓﻠﻮروﮐﺮوم ﺑﻪ ﻓﺴﻔﺎﺗﯿﺪﯾﻞ ﺳﺮﯾﻦ ﺳﻄﺢ ﺳـﻠﻮلﻫﺎی 
آﭘﻮﭘﺘﻮﺗﯿﮏ اﻧﺠﺎم ﺷﺪ و ﺷﻨﺎﺳﺎﯾﯽ ﺟﻤﻌﯿﺖﻫﺎی اوﻟﯿﻪ و اﻧﺘـﻬﺎﯾﯽ 
آﭘﻮﭘﺘﻮﺗﯿــﮏ ﻃﺒـﻖ ﻣﻄﺎﻟﻌـﺎت ﻣﺸـﺎﺑﻪ)61و 71( و ﺑﺮاﺳـﺎس ﻣـﯿﺰان 
ﺟﺬب رﻧﮓ ﻫﺴﺘﻪ ﺻﻮرت ﮔﺮﻓﺖ. ﺑﻪ ﻃﻮر ﺧﻼﺻﻪ ﻣﯽﺗﻮان ﮔﻔﺖ 
ﻓﺴﻔﺎﺗﯿﺪﯾﻞ ﺳﺮﯾﻦ ﮐﻪ در ﺣ ــﺎﻟﺖ ﻃﺒﯿﻌـﯽ ﻫﻤـﺮاه ﺑـﺎ ﻓﺴـﻔﺎﺗﯿﺪﯾﻞ 
اﺗﺎﻧﻮل آﻣﯿﻦ ﺑﻪ ﻃﻮر ﻓﻌﺎل ﺗﻮﺳــﻂ آﻧﺰﯾـﻢ esapiliF در ﺳـﻤﺖ 
داﺧﻠﯽ ﻏﺸﺎ ﻧﮕﻪ داﺷﺘﻪ ﻣﯽﺷﻮد، در ﻣﺮاﺣﻞ اﺑﺘﺪاﯾﯽ آﭘﻮﭘﺘﻮز ﺑـﻪ 
ﺳﻤﺖ ﺧﺎرﺟﯽ ﻏﺸﺎ ﺣﺮﮐﺖ ﻣﯽﮐﻨﺪ.)81( ﭘﺮوﺗﺌﯿ ــﻦ V nixennA 
در ﺣﻀﻮر ﮐﻠﺴﯿﻢ ﺑﺎ ﻣﯿﻞ ﺗﺮﮐﯿﺒﯽ ﺑﺎﻻﯾﯽ ﺗﻮاﻧﺎﯾﯽ اﺗﺼﺎل ﺑﻪ اﯾﻦ 
ﻓﺴﻔﻮﻟﯿﭙﯿﺪ را داﺷﺘﻪ و ﻣﯽﺗﻮاﻧﺪ ﺑﻪ ﻋﻨﻮان ﯾ ــﮏ ﺷـﺎﺧﺺ ﺟـﻬﺖ 
ﺷﻨﺎﺳﺎﯾﯽ ﺳﻠﻮلﻫﺎی آﭘ ــﻮﭘﺘﻮﺗﯿـﮏ ﺑـﻪ ﮐـﺎر رود. ﺑﺪﯾـﻦ ﺗﺮﺗﯿـﺐ 
V nixennA ﮐﻮﻧ ــﮋوﮔـﻪ ﺑـﺎ ﯾـﮏ ﻓﻠﻮروﮐـﺮوم در ﮐﻨـﺎر رﻧـﮓ 
DAA-7 )onimA-7 D nicymonitcA( ﮐﻪ ﺑﺎ ﻧﻮاﺣﯽ G-C 
دو رﺷﺘﻪ AND ﺑﺎﻧﺪ ﻣﯽﺷﻮد، ﻣﯽﺗﻮاﻧﺪ ﺟﻬﺖ اﻓﺘﺮاق آﭘﻮﭘﺘــﻮز 
از ﻧﮑﺮوز ﯾ ــﺎ ﻣﺮﺣﻠـﻪ اﻧﺘـﻬﺎﯾﯽ آﭘـﻮﭘﺘـﻮز ﻣـﻮرد اﺳـﺘﻔﺎده ﻗـﺮار 
ﮔﯿﺮد.)91، 02و 12( ﺣﺴﺎﺳﯿﺖ اﯾﻦ روش ﺑﻪ دﻟﯿﻞ اﻓﺘﺮاق ﺳ ـﻠﻮلﻫﺎی 
آﭘﻮﭘﺘﻮﺗﯿﮏ از ﻧﮑﺮوﺗﯿﮏ، آﺳــﺎنﺗﺮ ﺑـﻮدن روش آن ﻧﺴـﺒﺖ ﺑـﻪ 
روشﻫﺎﯾﯽ ﻣﺎﻧﻨﺪ ارزﯾﺎﺑﯽ ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ ﮐﺎﺳﭙﺎزﻫﺎ و ﺑﺮرﺳﯽ ﭘﺘﺎﻧﺴﯿﻞ 
ﻏﺸﺎی ﻣﯿﺘﻮﮐﻨﺪری، ﺷﻨﺎﺳﺎﯾﯽ اﯾﻦ ﭘﺪﯾﺪه در ﻣﺮاﺣﻞ اﺑﺘﺪاﯾـﯽ آن 
ﻧﺴــــﺒﺖ ﺑــــﻪ روشﻫــــﺎﯾﯽ ﻣــــﺎﻧﻨﺪ reddaL AND و 
LENUT)esarefsnaret editoelcunyxo lanimreT 
gnilebaL dnE kciN PTUd( و ﺑﺮرﺳﯽ آن در oviv ni ﺑﻪ 
ﺻﻮرت ﺗﺰرﯾﻖ ﻋﺮوﻗﯽ nixennA ﮐﻮﻧﮋوﮔﻪ ﺑــﺎ enihtoiB در 
ﻣﺪلﻫﺎی ﺣﯿﻮاﻧﯽ، از ﻣﺰاﯾﺎی اﯾ ــﻦ روش ﺑـﻮده و ﻣﻮﺟـﺐ ﺷـﺪه 
اﺳﺖ ﺗﺎ اﻣﺮوز ﺑﻪ ﻋﻨﻮان ﯾﮑ ــﯽ از ﺑـﻬﺘﺮﯾﻦ روشﻫـﺎی ارزﯾـﺎﺑﯽ 
آﭘـﻮﭘﺘـﻮز ﺑـﻪ ﮐـﺎر رود.)22( ﺑـﺮای اﻧﮑﻮﺑﺎﺳـﯿﻮن ﺳــﻠﻮلﻫﺎ ﺑــﺎ 
آﻧﺘﯽﺑﺎدی و nixennA در 2 ﭘﺎﻧﻞ ﺟﺪاﮔﺎﻧﻪ ﻣﺮﺑﻮط ﺑﻪ ﺑﺮرﺳــﯽ 
آﭘـﻮﭘﺘـﻮز و saF، رﻧﮓآﻣـﯿﺰی ﺳـــﻠﻮلﻫﺎ ﺑــﺎ آﻧﺘﯽﺑﺎدیﻫــﺎی 
ﻣﻮﻧﻮﮐﻠﻮﻧـﺎل و اﯾﺰوﺗﯿـﭗ ﮐﻨـﺘﺮل آنﻫ ـــﺎ از ﺷــﺮﮐﺖ OKAD، 
V nixennA از ﺷﺮﮐﺖ tcudorp QI، رﻧﮓآﻣ ــﯿﺰی DAA-7 
از ﺷـﺮﮐﺖ NCI و ﻣـﻮاد ﻻزم ﺟـﻬﺖ ﺳـﺎﺧﺖ ﺑـﺎﻓﺮ ﮐﻠﺴ ــﯿﻢ از 
ﺷﺮﮐﺖ kcreM ﺻﻮرت ﮔﺮﻓﺖ:  
    - ﭘـﺎﻧﻞ آﭘـﻮﭘﺘـﻮز: ﺟـﻬﺖ ﺑﺮرﺳـﯽ آﭘـﻮﭘﺘ ـــﻮز در ﺟﻤﻌﯿــﺖ 
ﺳﻠﻮلﻫﺎی ﺑﺪﺧﯿﻢ و اﻓ ــﺘﺮاق ﻣﺮاﺣـﻞ اﺑﺘﺪاﯾـﯽ و اﻧﺘـﻬﺎﯾﯽ آن ﺑـﺎ 
روش ﻓﻠﻮﺳــﺎﯾﺘﻮﻣﺘﺮی 3 رﻧــﮓ، 05 ﻣﯿﮑﺮوﻟﯿــــﺘﺮ از CTIF-
33DC ﺑﺎ 001 ﻣﯿﮑﺮوﻟﯿــﺘﺮ ﺳﻮﺳﭙﺎﻧﺴـﯿﻮن ﺳـﻠﻮﻟﯽ در ﻣﻘـﺎﺑﻞ 
اﯾﺰوﺗﯿﭗ ﮐﻨﺘﺮل CTIF-1GgI ﻣﺨﻠﻮط ﺷﺪ و ﺑﻪ ﻣﺪت 02 دﻗﯿﻘﻪ 
روی ﯾﺦ و ﺗﺎرﯾﮑﯽ اﻧﮑﻮﺑﻪ ﮔﺮدﯾﺪ. ﭘﺲ از ﺳـﺎﻧﺘﺮﯾﻔﻮژ ﺑـﻪ ﻣـﺪت 
01 دﻗﯿﻘﻪ ﺑﺎ ﺷﺘﺎب G004 و ﺗﻌﻮﯾ ــﺾ ﻣﺤﻠـﻮل روﯾـﯽ ﺑـﺎ ﺑـﺎﻓﺮ 
ﮐﻠﺴﯿﻢ ﮐﻪ ﺷﺎﻣﻞ ﮐﻠﺮور ﮐﻠﺴﯿﻢ، ﮐﻠﺮور ﺳﺪﯾﻢ، ﺑﺎﻓﺮ SEPEH و 
آب ﻣﻘﻄﺮ ﺑﺎ HP ﺑﺮاﺑﺮ 4/7 ﺑﻮد، رﺳﻮب ﺳ ــﻠﻮﻟﯽ در اﯾـﻦ ﺑـﺎﻓﺮ 
ﺣﻞ ﺷـﺪ و اﻧﮑﻮﺑﺎﺳـﯿﻮن روی ﯾـﺦ و در ﺗـﺎرﯾﮑﯽ ﺑـﻪ ﻣـﺪت 02 
دﻗﯿﻘﻪ ﺑﺎ EP-V nixennA اداﻣﻪ ﯾﺎﻓﺖ. در ﭘﺎﯾﺎن ﺑﺎ اﺳـﺘﻔﺎده از 
ﻣﺤﻠﻮل DAA-7 ﺑﺎ ﻏﻠﻈﺖ 1 ﻣﯿﻠـﯽﮔـﺮم در ﻣﯿﻠﯽﻟﯿـﺘﺮ در ﺑـﺎﻓﺮ 
ﮐﻠﺴﯿﻢ، اﻧﮑﻮﺑﺎﺳﯿﻮن 01 دﻗﯿﻘﻪای ﭘﺎﯾﺎن ﯾﺎﻓﺘﻪ و ﻧﻤﻮﻧﻪ ﺑﻼﻓﺎﺻﻠﻪ 
ﺑﻪ دﺳﺘﮕﺎه داده ﺷﺪ.  
    ـ ﭘــﺎﻧﻞ saF: ﺟﻬــــﺖ ﺑﺮرﺳـــﯽ ﺑـــﺮوز )59DC(saF در 
ﺟﻤﻌﯿﺖ ﺳﻠﻮلﻫﺎی +33DC ﺑـﺎ روش ﻓﻠﻮﺳـﺎﯾﺘﻮﻣﺘﺮی 2 رﻧـﮓ، 
ﻣﺨﻠﻮﻃـﯽ از آﻧﺘﯽﺑﺎدیﻫ ـــﺎی EP-59DC و CTIF-33DC و 
ﻧﯿﺰ EP-1GgI/CTIF-1GgI ﺑﻪ ﻋﻨﻮان اﯾﺰوﺗﯿﭗ ﮐﻨﺘﺮل ﻣﻨﻔـﯽ 
آنﻫﺎ ﺑﻪ ﻣﯿﺰان 05 ﻣﯿﮑﺮوﻟﯿ ــﺘﺮ از ﻫـﺮ ﯾـﮏ ﺑـﺎ 001 ﻣﯿﮑﺮوﻟﯿـﺘﺮ 
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ﺳﻮﺳﭙﺎﻧﺴﯿﻮن ﺳﻠﻮﻟﯽ ﺟﺪا ﺷﺪه ﺑﺎ روش ﻓﺎﯾﮑﻮل ﺑ ــﺎ ﺷـﻤﺎرش 
0004 در ﻣﯿﮑﺮوﻟﯿﺘﺮ ﻣﺨﻠﻮط ﺷﺪ و ﺑﻪ ﻣﺪت 02 دﻗﯿﻘﻪ روی ﯾـﺦ 
و در ﺗﺎرﯾﮑﯽ اﻧﮑﻮﺑﻪ ﮔﺮدﯾﺪ.  
 
ﻧﺘﺎﯾﺞ 
    ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻣﯿﮑﺮوﺳﮑﻮﭘﯽ ﻧﻤﻮﻧﻪﻫﺎی ﻣﻐﺰ اﺳﺘﺨﻮان، ﯾ ــﮏ روﻧـﺪ 
ﺑﻠﻮغ در ﺳﻠﻮلﻫﺎی ﭘﺮوﻣﯿﻠﻮﺳﯿﺘﯽ را ﻧﺸﺎن داد ﺑ ـﻪ ﻃـﻮری ﮐـﻪ 
ﭘـﺲ از 02-51 روز ﻣـﯿﺰان ﭘﺮوﻣﯿﻠﻮﺳـﯿﺖﻫﺎ ﺑـﻪ ﻃــﻮر ﻗــﺎﺑﻞ 
ﺗﻮﺟــﻪای ﮐــﺎﻫﺶ و ﺳــﻠﻮلﻫﺎی ﺑــﺎﻟﻎ ﻣ ــــﺎﻧﻨﺪ ﻣﯿﻠﻮﺳـــﯿﺖ، 
ﻣﺘﺎﻣﯿﻠﻮﺳﯿﺖ و ﺑﺎﻧﺪ ﺑﻪ ﻃﻮر ﭼﺸ ــﻢﮔـﯿﺮی اﻓﺰاﯾـﺶ ﯾﺎﻓﺘـﻪ ﺑـﻮد.     
ﺳـﻠﻮلﻫﺎی آﭘـﻮﭘﺘﻮﺗﯿ ـــﮏ ﻧــﯿﺰ در ﻣﻄﺎﻟﻌــﻪ ﻣﯿﮑﺮوﺳــﮑﻮﭘــﯽ 
اﺳﻼﯾﺪﻫﺎی ﺧﻮن ﻣﺤﯿﻄ ــﯽ، ﻣﻐـﺰ اﺳـﺘﺨﻮان و ﻧﻤﻮﻧـﻪﻫﺎی ﺟـﺪا 
ﺷﺪه ﺑﺎ ﻓﺎﯾﮑﻮل ﺑﻪ ﺧﻮﺑﯽ ﺷﻨﺎﺳﺎﯾﯽ ﺷﺪﻧﺪ.)ﺗﺼﻮﯾﺮ ﺷﻤﺎره 1- اﻟـﻒ، 
ب و ج(.  
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ﺗﺼﻮﯾﺮ ﺷﻤﺎره 1: ﻣﺸﺎﻫﺪه ﺳﻠﻮلﻫﺎی آﭘﻮﭘﺘﻮﺗﯿﮏ اﻟﻒ: در ﻧﻤﻮﻧﻪ ﺧﻮن 
ﻣﺤﯿﻄﯽ، ب: در ﻧﻤﻮﻧﻪ ﻣﻐﺰ اﺳﺘﺨﻮان  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ﺗﺼﻮﯾﺮ ﺷﻤﺎره 1-ج: ﻣﺸﺎﻫﺪه ﺳﻠﻮلﻫﺎی آﭘﻮﭘﺘﻮﺗﯿﮏ در ﻧﻤﻮﻧﻪ ﻣﻐﺰ 
اﺳﺘﺨﻮان ﺟﺪا ﺷﺪه ﺑﺎ ﻓﺎﯾﮑﻮل 
 
    در ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻓﻠﻮﺳﺎﯾﺘﻮﻣﺘﺮی ﺟﻬﺖ ﻣﺤﺎﺳﺒﻪ درﺻﺪ آﭘـﻮﭘﺘـﻮز، 
اﺑﺘـﺪا در ﭘـﺎﻧﻞ 2LF-1LF ﺳــﻠﻮلﻫﺎی evitisop laud ﮐــﻪ 
ﻧﻤﺎﯾﻨﺪه ﺳﻠﻮلﻫﺎی ﺑﺪﺧﯿــﻢ وارد ﺷـﺪه ﺑـﻪ ﻓـﺎز آﭘﻮﭘﺘﻮز ﺑﻮدﻧﺪ 
اﻧﺘﺨﺎب ﺷ ــﺪﻧﺪ)gnittag( ودر ﭘـﺎﻧﻞ 3LF-2LF ﺟـﻬﺖ ﺗﻔﮑﯿـﮏ 
ﻣﺮاﺣـﻞ اﺑﺘﺪاﯾـﯽ و اﻧﺘـﻬﺎﯾﯽ آﭘـﻮﭘﺘـﻮز ﻣـﻮرد ﺑﺮرﺳــﯽ ﻗـــﺮار 
ﮔﺮﻓﺘﻨـﺪ.  
    اﮔﺮ ﭼﻪ ﺟﻤﻌﯿــﺖ اوﻟﯿــﻪ آﭘﻮﭘﺘﻮز در ﺗﻌﺪادی از ﻧﻤﻮﻧﻪﻫﺎ ﺑـﻪ 
داﺧﻞ ﻧﺎﺣﯿﻪ اﻧﺘﻬﺎﯾﯽ آﭘﻮﭘﺘﻮزﯾﺲ وارد ﺷﺪه ﺑﻮد، ﺑﺮﺣﺴﺐ ﻧ ــﻮع 
ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ اﻧﺠﺎم ﺷﺪه در ﻣﺤﯿﻂ oviv nI و ﻧﯿﺰ ﻣﺪت زﻣﺎن ﻋﺒـﻮر 
ﺳـﻠﻮل از ﻣﺮﺣﻠـﻪ اﺑﺘﺪاﯾـﯽ)-DAA7-+nixennA( ﺑـﻪ ﻣﺮﺣﻠــﻪ 
اﻧﺘﻬﺎﯾﯽ)+DAA7-+nixennA( آﭘﻮﭘﺘﻮز ﮐـﻪ ﺗﻨـﻬﺎ در ﻋـﺮض 1 
ﺳـﺎﻋﺖ ﻣﯽﺗﻮاﻧــﺪ ﺻــﻮرت ﮔﯿــــﺮد و ﺣﺘــــﯽ ﮐـــﻞ روﻧــﺪ 
آﭘـﻮﭘﺘﻮزﯾـﺲ از ﯾـﮏ ﻣﯿﺘـﻮز ﻫـﻢ ﺳﺮﯾﻊﺗـــﺮ رخ دﻫـﺪ، اوﻟﯿــﻦ 
ﺟﻤﻌﯿﺖ، ﺳﻠﻮلﻫﺎی وارد ﺷﺪه ﺑﻪ ﻓﺎز آﭘﻮﭘﺘﻮز در ﻣﺮاﺣﻞ اوﻟﯿـﻪ 
ﺑﻪ اﺧﺘﺼ ــﺎر اوﻟﯿـﻪ)ylrae( و ﺟﻤﻌﯿـﺖ دوم ﮐـﻪ از ﻧﻈـﺮ ﺷـﺪت 
ﻓﻠﻮرﺳﺎﻧــﺲ DAA7 ﺑﯿﺶﺗﺮ ﺑﻮد، ﺳــﻠﻮلﻫﺎی وارد ﺷـﺪه ﺑـﻪ 
ﻓﺎز آﭘﻮﭘﺘﻮز در ﻣﺮاﺣـﻞ اﻧﺘـﻬﺎﯾﯽ آن)etal( ﻧـﺎﻣﯿﺪه ﺷـﺪ)ﺗﺼﻮﯾـﺮ 
ﺷﻤﺎره 2(.  
    ﻧﺘﺎﯾـــﺞ ﺑـــﻪ دﺳــﺖ آﻣـﺪه از ﻣﺠﻤـﻮع درﺻـﺪ ﺳـﻠﻮلﻫﺎی 
اوﻟﯿـــﻪ و اﻧﺘﻬﺎﯾـــــﯽ آﭘــﻮﭘﺘﻮزﯾـــﺲ در ﺑﯿﻤـــﺎران، وﻗـــﻮع 
آﭘﻮﭘﺘﻮزﯾـﺲ ﺑﺎﻻ در اواﯾــﻞ و اواﺳــــﻂ درﻣـــﺎن را ﻧﺸـــﺎن 
داد.  
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    اﻟﻘﺎی اﻧﺘﺨﺎﺑﯽ آﭘﻮﭘﺘﻮزﯾﺲ ﺑ ـﺎ اﻧﺘﺨـﺎب)gnittag( 2 ﺟﻤﻌﯿـﺖ 
+nixennA-+33DC و -nixennA--33DC و ﺷﻨﺎﺳ ــــــﺎﯾﯽ 
ﺟﻤﻌﯿﺖﻫﺎی ﻣﺮﺑﻮﻃﻪ در ﻧﻤﻮدار ﻧﻘﻄﻪای)tolP toD( آن ﻣــﻮرد 
ﺑﺮرﺳـﯽ ﻗـﺮار ﮔﺮﻓـﺖ. ﻫﻤـﺎنﻃﻮر ﮐـﻪ در ﺗﺼﻮﯾـﺮ ﺷ ـــﻤﺎره 3 
ﻣﺸﺎﻫﺪه ﻣﯽﺷﻮد اﻟﻘﺎی آﭘﻮﭘﺘﻮزﯾﺲ در ﺟﻤﻌﯿﺖ ﺑﺪﺧﯿﻢ و ﻧﻪ در 
ﺟﻤﻌﯿﺖ ﻟﻨﻔﻮﺳﯿﺘﯽ ﺳﻠﻮلﻫﺎی ﻣﻐﺰ ﺑﻪ ﺧﻮﺑﯽ اﺛــﺮ اﻧﺘﺨـﺎﺑﯽ اﯾـﻦ 
دارو را روی ﺳﻠﻮلﻫﺎی ﺑﺪﺧﯿﻢ ﻧﺸــﺎن ﻣﯽدﻫـﺪ. در ﭘـﺎﻧﻞ saF 
ﻧﯿﺰ درﺻﺪ ﺳﻠﻮلﻫﺎی evitisop lauD ﮐﻪ ﻧﻤـﺎﯾﻨﺪه ﺳـﻠﻮلﻫﺎی 
+33DC و +59DC ﻫﺴــﺘﻨﺪ، ﻣﺤﺎﺳــﺒﻪ ﺷــﺪ و ﺑ ــــﺎ روﻧـــﺪ 
آﭘﻮﭘﺘﻮزﯾﺲ ﻣﻮرد ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ ﻗـﺮار ﮔﺮﻓـﺖ. در 2 ﺑﯿﻤـﺎر ﺗﻐﯿـﯿﺮات 
ﺑﯿﺎن saF در ﺟﻤﻌﯿﺖ ﺳ ــﻠﻮلﻫﺎی ﺑﺪﺧﯿـﻢ، ﻫﻤﮕـﺎم ﺑـﺎ ﺗﻐﯿـﯿﺮات 
آﭘﻮﭘﺘﻮزﯾﺲ ﻫﻤﺎﻫﻨﮕﯽ داﺷـﺖ و ﺗﻨـﻬﺎ در ﯾﮑـﯽ از ﺑﯿﻤـﺎران اﯾـﻦ 
ﺗﻐﯿﯿﺮات ﻫﻤﺎﻫﻨﮓ ﺑﺎ ﺗﻐﯿﯿﺮات آﭘﻮﭘﺘﻮزﯾﺲ ﻧﺒﻮد)ﻧﻤﻮدار ﺷﻤﺎره 1(.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ﺗﺼﻮﯾﺮ ﺷﻤﺎره 3- اﺛﺮ اﻧﺘﺨﺎﺑﯽ ارﺳﻨﯿﮏ در اﻟﻘﺎی آﭘﻮﭘﺘﻮزﯾﺲ. اﻧﺘﺨﺎب 
2 ﺟﻤﻌﯿﺖ آﭘﻮﭘﺘﻮﺗﯿﮏ و ﻏﯿﺮآﭘﻮﭘﺘﻮﺗﯿﮏ در ﻧﻤﻮدار اﻟﻒ و ﺷﻨﺎﺳﺎﯾﯽ آنﻫﺎ ﺑﺎ 
ﺗﻌﺮﯾﻒ 2 ﻧﺎﺣﯿﻪ ذﮐﺮ ﺷﺪه در ﻧﻤﻮدار tolp toD ﻫﻤﺎن ﻧﻤﻮﻧﻪ. در ﻧﻤﻮدار ب. 
ارﺳﻨﯿﮏ ﺑﻪ ﻃﻮر اﻧﺘﺨﺎﺑﯽ ﺳﻠﻮلﻫﺎی ﺑﺪﺧﯿﻢ را وارد ﻓﺎز آﭘﻮﭘﺘﻮز ﮐﺮده و 
اﺛﺮی ﺑﺮ ﺳﻠﻮلﻫﺎی دﯾﮕﺮ ﻧﺪاﺷﺘﻪ اﺳﺖ.  
ﺗﺼﻮﯾﺮ ﺷﻤﺎره 2- ﺷﯿﻮه اﻧﺘﺨﺎب ﺟﻤﻌﯿﺖ ﺳﻠﻮلﻫﺎی ﺑﺪﺧﯿﻢ وارد ﺷﺪه ﺑﻪ ﻓﺎز آﭘﻮﭘﺘﻮز در ﻧﻤﻮﻧﻪﻫﺎی ﻣﺘﻮاﻟﯽ ﻣﻐﺰ اﺳﺘﺨﻮان در 
اﺑﺘﺪای درﻣﺎن)اﻟﻒ(، وﺳﻂ درﻣﺎن)ب(، آﺧﺮ درﻣﺎن)ج( و ﺷﻨﺎﺳﺎﯾﯽ 2 ﺟﻤﻌﯿﺖ اﺑﺘﺪا و اﻧﺘﻬﺎی آﭘﻮﭘﺘﻮز ﺑﻪ ﻃﻮر ﻋﻤﺪه در اواﯾﻞ درﻣﺎن. 
ﺳﺘﻮن ﭼﭗ ﻧﺸﺎن دﻫﻨﺪه اﯾﺰوﺗﯿﭗ ﮐﻨﺘﺮل آﻧﺘﯽﺑﺎدی اﺳﺖ.  
ﻧﻘﺶ ارﺳﻨﯿﮏ در اﻟﻘﺎی آﭘﻮﭘﺘﻮزﯾﺲ از ﻣﺴﯿﺮ saF                                                                                               ﻋﻠﯿﺮﺿﺎ ارﺟﻤﻨﺪ و ﻫﻢﮐﺎران 
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ﻧﻤﻮدار ﺷﻤﺎره 1- ﺑﺮرﺳﯽ آﭘﻮﭘﺘﻮزﯾﺲ و ﺗﻐﯿﯿﺮات ﺑﯿﺎن saF در 
ﺑﯿﻤﺎران ﻣﻮرد ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ در ﻫﻔﺘﻪﻫﺎی اول و دوم 
 
ﺑﺤﺚ 
    اﻟﮕﻮی آﭘﻮﭘﺘﻮز اﻟﻘﺎﯾﯽ ﺗﻮﺳــﻂ ارﺳـﻨﯿﮏ در ﺑﯿﻤـﺎران LPA، 
در ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﻗﺒﻠﯽ وﺟﻮد ﻧﺪاﺷـﺖ و از آن ﺟـﺎ ﮐـﻪ ﻧﻘـﺶ آن در 
اﻟﻘﺎی آﭘﻮﭘﺘﻮز oviv nI ﻣﺸﮑﻮک ﺑﻪ ﯾﮏ ﻧﺘﯿﺠﻪ ﮐﺎذب ortiv ni 
ﺑﻮده و ﺗﻨﻬﺎ ﻧﻘﺶ اﻟﻘﺎی ﺗﻤﺎﯾﺰ ﺑﺮای آن ﻣﻄــﺮح ﺷـﺪه اﺳـﺖ)32(، 
ﺑﺮرﺳﯽ اﻟﻘﺎی آﭘﻮﭘﺘﻮز oviv nI ارﺳـﻨﯿﮏ ﺿـﺮوری ﺑـﻪ ﻧﻈـﺮ 
ﻣﯽرﺳﺪ. از ﺳﻮی دﯾﮕﺮ ﺷﺮاﯾﻂ ﻣﺘﻐﯿﺮ و ﻣﺘﻔـﺎوت ﻫـﺮ ﺳﯿﺴـﺘﻢ 
oviv nI، ﺑﺮرﺳﯽ آﭘﻮﭘﺘﻮز در اﯾــﻦ ﺳﯿﺴـﺘﻢ را ﺑـﻪ ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪای 
ﭘﯿﭽﯿﺪه ﺗﺒﺪﯾﻞ ﮐﺮده اﺳﺖ. ﺗﺰرﯾﻖ V nixennA ﮐﻮﻧـﮋوﮔـﻪ ﺑـﺎ 
enihtoiB ﺑﻪ ﻣـﻮش و ﺷﻨﺎﺳـﺎﯾﯽ ﺳـﻠﻮلﻫﺎی آﭘـﻮﭘﺘﻮﺗﯿـﮏ ﺑـﺎ 
enidivatperts ﮐﻮﻧــﮋوﮔــﻪ ﺑــﺎ ﻓﻠﻮروﮐــﺮوم)42( و ﺗﺰرﯾـــﻖ 
V nixennA ﮐﻮﻧﮋوﮔﻪ ﺑﺎ ﻣﻮاد رادﯾﻮاﮐﺘﯿﻮ و ردﯾﺎﺑﯽ آنﻫـﺎ در 
ﺑﺪن ﻣﻮش)52( از ﺟﻤﻠﻪ ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت oviv nI آﭘﻮﭘﺘـﻮز ﻫﺴـﺘﻨﺪ ﮐـﻪ 
ﻗﺎﺑﻞ اﺟﺮا در اﻧﺴﺎن ﻧﻤﯽﺑﺎﺷﻨﺪ.  
    ﻣﺸﺎﻫﺪه ﺳﻠﻮلﻫﺎی آﭘﻮﭘﺘﻮﺗﯿﮏ در ﻧﻤﻮﻧﻪﻫﺎی ﻣﻐﺰ اﺳﺘﺨﻮان 
و ﺧﻮن ﻣﺤﯿﻄــﯽ و ﻧـﯿﺰ ﺷﻨﺎﺳـﺎﯾﯽ ﻣﺮاﺣـﻞ اﺑﺘﺪاﯾـﯽ و اﻧﺘـﻬﺎﯾﯽ 
آﭘﻮﭘﺘﻮزﯾﺲ ﺑــﺎ روش ﺣﺴـﺎس V nixennA و DAA-7 در 
ﻧﻤﻮﻧﻪﻫﺎی ﻣﻐﺰ اﺳﺘﺨﻮان ﺑﯿﻤ ــﺎران ﻧﺸـﺎن دﻫﻨـﺪه ﻧﻘـﺶ ﻗﻄﻌـﯽ 
OTA در اﻟﻘﺎی آﭘﻮﭘﺘﻮزﯾﺲ ﻣﯽﺑﺎﺷﺪ.  
    روﻧﺪ ﺑﺎﻻی آﭘﻮﭘﺘﻮزﯾﺲ در اواﯾﻞ درﻣﺎن، زﻣﺎﻧﯽ ﮐﻪ درﺻــﺪ 
ﺳﻠﻮلﻫﺎی ﺑﺪﺧﯿﻢ اﻓﺰاﯾﺶ ﻣﯽﯾﺎﺑﺪ و ﺷﻨﺎﺳﺎﯾﯽ آﭘﻮﭘﺘﻮز واﺿــﺢ 
در ﺟﻤﻌﯿﺖ ﺳﻠﻮلﻫﺎی ﺑﺪﺧﯿﻢ )ﻧﻪ ﺟﻤﻌﯿﺖ ﻟﻨﻔﻮﺳﯿﺘﯽ(، ﺑ ــﻪ ﻃـﻮر 
ﻣﻨﺎﺳﺒﯽ ﻣﻄﺎﻟﻌـﺎت ortiv nI اﺛـﺮ اﻧﺘﺨـﺎﺑﯽ ارﺳـﻨﯿﮏ در اﻟﻘـﺎی 
آﭘﻮﭘﺘﻮزﯾﺲ)52( را ﺗﺎﯾﯿﺪ ﻣﯽﮐﻨﺪ. ﮐﺎﻫﺶ ﺳﻄﺢ ﮔﻠﻮﺗﺎﺗﯿﻮن اﺣﯿﺎ ﺑﻪ 
دﻟﯿﻞ ﮐﺎﻫﺶ ﺳﻄﺢ آﻧﺰﯾﻢﻫﺎی ﮐﺎﺗﺎﻻز و ﮔﻠﻮﺗ ــﺎﺗﯿﻮن ﭘﺮاﮐﺴـﯿﺪاز 
در ﺳﻠﻮلﻫﺎی ﭘﺮوﻣﯿﻠﻮﺳــﯿﺖ ﻧﺴـﺒﺖ ﺑـﻪ ﺳـﺎﯾﺮ ﺳـﻠﻮلﻫﺎ)62( و 
روﻧﺪ ﺑﺎﻻی ﺗﮑﺜﯿﺮ ﺳﻠﻮﻟﯽ در ﺳﻠﻮلﻫﺎی ﭘﺮوﻣﯿﻠﻮﺳ ــﯿﺘﯽ ﻧﺴـﺒﺖ 
ﺑﻪ ﻣﯿﻠﻮﺳﯿﺖﻫﺎ و ﺳﻠﻮلﻫﺎی ﻃﺒﯿﻌﯽ)72( از دﻻﯾــﻞ اﺣﺘﻤـﺎﻟﯽ اﺛـﺮ 
اﻧﺘﺨﺎﺑﯽ ارﺳﻨﯿﮏ ﺑﺮ اﯾﻦ ﺳﻠﻮلﻫﺎ ﻣﯽﺑﺎﺷﺪ. ذﮐﺮ اﯾـﻦ ﻧﮑﺘـﻪ ﻻزم 
اﺳﺖ ﮐﻪ اﯾﻦ ﻣﻄﻠﺐ ﺑ ــﻪ ﻣﻌﻨـﺎی رد اﺛـﺮات ﻧـﺎﻣﻄﻠﻮب OTA ﺑـﺮ 
ﺳﻠﻮلﻫﺎی ﺑﻨﯿﺎدی ﺧﻮنﺳــﺎز ﻧﺒـﻮده و ﺧـﻮد ﻧﯿـﺎز ﺑـﻪ ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ 
دﯾﮕﺮی دارد.  
    ﺑﻪ ﻃﻮر ﮐﻠﯽ آﭘﻮﭘﺘﻮز ﺑﺮاﺳﺎس ﻣﺤﺮک ﯾـﺎ اﻟﻘـﺎ ﮐﻨﻨـﺪه آن، از 
ﻣﺴﯿﺮﻫﺎی ﻣﺨﺘﻠﻔﯽ ﺑﻪ وﻗﻮع ﻣﯽﭘﯿﻮﻧﺪد. اﻣﺮوزه 2 ﻣﺴﯿﺮ اﺻﻠ ــﯽ 
اﻟﻘﺎی آﭘﻮﭘﺘﻮز ﺷﻨﺎﺳﺎﯾﯽ ﺷﺪه اﺳﺖ ﮐﻪ ﯾﮑﯽ از آنﻫ ــﺎ ﺑـﺎ ﻓﻌـﺎل 
ﮐﺮدن ﮔﯿﺮﻧﺪهﻫﺎی ﻣﺮگ saF و RFNT ﺷﺮوع ﺷﺪه و ﻣﻮﺟ ــﺐ 
ﻓﺮاﺧﻮاﻧﯽ ﻣﻮﻟﮑﻮل ﮐﻤﮑـﯽ DDAF ﻣﯽﺷـﻮد ﮐـﻪ ﺑـﻪ دﻧﺒـﺎل آن 
DDAF ﻧﯿﺰ ﻫﻤﺮاه ﺑﺎ ﻓﺮاﺧﻮاﻧﯽ ﭘﺮوﮐﺎﺳﭙﺎز 8، آن را در ﻣﺤــﻞ 
ﮐﻤﭙﻠﮑﺲ ﮔ ــﯿﺮﻧﺪه ﺑـﻪ ﮐﺎﺳـﭙﺎز 8 ﻓﻌـﺎل ﺗﺠﺰﯾـﻪ ﻣﯽﮐﻨـﺪ. ﻣﺴـﯿﺮ 
دﯾﮕﺮی ﮐﻪ ﺗﻮﺳﻂ ﻃﯿﻒ وﺳﯿﻌﯽ از ﻣﺤﺮکﻫﺎ ﻣﯽﺗﻮاﻧﺪ اﻟﻘﺎ ﺷﻮد 
و ﺑـﺎ درﮔـﯿﺮی ﻣﯿﺘﻮﮐﻨـﺪری و رﻫﺎﺳـــﺎزی ﺳــﯿﺘﻮﮐﺮوم C در 
ﺳﯿﺘﻮﭘﻼﺳﻢ ﻫﻤﺮاه ﺑﺎﺷﺪ، ﭘﺪﯾﺪهای اﺳــﺖ ﮐـﻪ ﺗﻮﺳـﻂ اﻋﻀـﺎی 
ﺧﺎﻧﻮاده 2lcB ﮐﻨﺘﺮل ﻣﯽﺷﻮد.  
    ﺳﯿﺘﻮﮐــﺮوم C رﻫﺎ ﺷﺪه از ﻣﯿﺘﻮﮐﻨﺪری ﺑﻪ دﻧﺒﺎل اﺗﺼﺎل ﺑﺎ 
1- fapA، ﺳــﺒﺐ ﻓﻌــﺎل ﺷــﺪن ﭘﺮوﮐﺎﺳــﭙﺎز 9 ﻣﯽﺷـــﻮد و 
ﮐﺎﺳﭙﺎزﻫﺎی ﻓﻌﺎل 8 و 9 ﺑﺎ اﻧﺘﻘﺎل ﭘﯿﺎم ﺑﻪ ﮐﺎﺳــﭙﺎزﻫﺎی ﻣﻮﺛـﺮی 
ﻣﺎﻧﻨﺪ ﮐﺎﺳﭙﺎزﻫﺎی  3 و 6 و 7 آنﻫﺎ را ﻓﻌﺎل ﻣﯽﮐﻨﻨﺪ.  
    ﻣﮑﺎﻧﯿﺴﻢ ﻣﻮﻟﮑﻮﻟــﯽ آﭘ ــﻮﭘﺘـﻮز اﻟﻘﺎﯾــﯽ ارﺳـﻨﯿﮏ ﻫـﻢﭼﻨـﺎن 
ﻣـﻮرد ﺑﺤـﺚ اﺳـﺖ. ارﺳﻨﯿـــﮏ در زﻣـﺎن ﮐﻮﺗﺎﻫـــﯽ ﻣﻮﺟ ـــﺐ 
ﮐﺎﻫﺶ ﭘﺘﺎﻧﺴﯿﻞ ﻏﺸﺎی ﻣﯿﺘﻮﮐﻨـﺪری و رﻫﺎﺳ ــﺎزی ﺳـﯿﺘﻮﮐﺮوم 
C ﺑـﻪ ﺳـﯿﺘﻮﭘﻼﺳـﻢ ﻣﯽﺷـﻮد و ﺑﺪﯾــــﻦ ﺗﺮﺗﯿـــﺐ از ﻃﺮﯾـــﻖ 
ﻣﮑﺎﻧﯿﺴﻢ دوم ﺳﺒﺐ اﻟﻘﺎی آﭘ ــﻮﭘﺘـﻮز ﻣـﯽﮔـﺮدد. از آن ﺟـﺎ ﮐـﻪ 
اﻓﺰاﯾﺶ ﺳﻄـﺢ ﮐﺎﺳﭙﺎزﻫﺎی ﻓﻌﺎل 8 و 3 در اﺛﺮ آﭘﻮﭘﺘﻮز اﻟﻘ ــﺎﯾﯽ 
ﻧﻘﺶ ارﺳﻨﯿﮏ در اﻟﻘﺎی آﭘﻮﭘﺘﻮزﯾﺲ از ﻣﺴﯿﺮ saF                                                                                               ﻋﻠﯿﺮﺿﺎ ارﺟﻤﻨﺪ و ﻫﻢﮐﺎران 
396ﺳﺎل ﯾﺎزدﻫﻢ/ ﺷﻤﺎره 34/ زﻣﺴﺘﺎن 3831                                                                            ﻣﺠﻠﻪ داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﮑﯽ اﯾﺮان                       
ﺑﺎ ارﺳﻨﯿﮏ ﻧﺸﺎن داده ﺷــﺪه و ﻣﺴﯿــﺮ saF ﯾﮑﯽ از ﻣﺴﯿﺮﻫﺎی 
ﻓﻌﺎل ﺷﺪن ﮐﺎﺳﭙﺎز 8 ﻣﯽﺑﺎﺷﺪ. اﯾﻦ ﻣﺴـﺌﻠﻪ ﻗﺎﺑـــﻞ ﭘﯿﺶﺑﯿﻨـــﯽ 
اﺳـﺖ ﮐـﻪ اﯾـﻦ دارو از اﯾــﻦ ﻣﺴــﯿﺮ ﺳﺒـــﺐ اﻟﻘــﺎی ﻣــــﺮگ 
ﺑﺮﻧﺎﻣﻪرﯾﺰی ﺷــﺪه در اﯾـ ـــﻦ ﺳﻠﻮلﻫــﺎ ﮔــﺮدد در ﺣـﺎﻟﯽ ﮐـﻪ 
ﺑـﺮوز ﮐﺎﺳﭙـﺎز 8 ﻓﻌـﺎل از ﻃﺮﯾـﻖ ﻣﺴﯿــﺮ saF اﻟﺰاﻣـﯽ ﻧﺒ ــﻮده 
و ﻣﮑﺎﻧﯿﺴـﻢﻫﺎی ﭘﯿﭽﯿ ـــﺪه دﯾﮕــﺮی ﻣــﺎﻧﻨﺪ اﺗﺼــﺎل ﻫﻢزﻣــﺎن 
03DCI-RFNT)rotpeceR rotcaF sisorceN romuT 
epyT( ﺑﺎ ﻟﯿﮕﺎﻧﺪﻫﺎی ﻣﺮﺑﻮﻃﻪ، ﺷﯿﻤﯽ درﻣﺎﻧﯽ و ﭘﺮﺗﻮﺗـﺎﺑﯽ ﻧـﯿﺰ 
ﻣﯽﺗﻮاﻧﻨﺪ ﺳﺒﺐ ﻓﻌﺎل ﺷــﺪن آن ﮔﺮدﻧـﺪ.)11و 21( از ﺳـﻮی دﯾﮕـﺮ 
ﻧﺘﺎﯾﺞ ﺑﺎﻟﯿﻨﯽ ﻣﺘﻔﺎوت ﺣﺎﺻﻞ از ﭘﺎﺳﺦ ﺑﻪ درﻣ ــﺎن اﯾـﻦ ﺑﯿﻤـﺎران 
ﻧﯿﺰ ﻧﺸﺎن دﻫﻨﺪه ﻣﺎﻫﯿﺖ ﻫﺘﺮوژن اﯾﻦ ﺑﯿﻤﺎری اﺳﺖ ﺑ ــﻪ ﻃـﻮری 
ﮐﻪ ﺑﻌﻀﯽ از ﺑﯿﻤﺎران ﻫﻤﺮاه ﺑﺎ دادن ﭘﺎﺳﺦ ﻣﻨﺎﺳﺐ ﺑـﻪ درﻣـﺎن، 
ﺑﻪ ﭘﺲرﻓﺖ ﮐﺎﻣﻞ رﻓﺘﻪ و در ﻣﻘﺎﺑﻞ ﺗﻌﺪادی ﻫﻢ دﭼـﺎر ﻋـﻮارض 
ﺟﺎﻧﺒﯽ ﻣﺮگﺑﺎر ﻣﯽﺷﻮﻧﺪ ﮐﻪ ﺧﻮد ﻣﯽﺗﻮاﻧﺪ ﺗﻮﺟﯿﻬﯽ ﺑﺮای ﺑﯿـﺎن 
ﺗﻔﺎوت saF در اﯾﻦ ﺑﯿﻤﺎران ﺑﺎﺷﺪ.  
    ﻣﻄﺎﻟﻌــﻪ ﺣــﺎﺿﺮ ﻧﺸــﺎن داد ﮐــﻪ saF در اﻟﻘــﺎی ﻣـــﺮگ 
ﺑﺮﻧﺎﻣﻪرﯾﺰی ﺷﺪه ﺳ ــﻠﻮﻟﯽ ﺗﻮﺳـﻂ OTA ﺑـﺎ اﻟﮕـﻮی ﻣﺘﻔـﺎوﺗﯽ 
ﺷﺮﮐﺖ ﻣﯽﮐﻨﺪ ﺑﻨﺎﺑﺮاﯾﻦ ﺑ ــﺎ ارزﯾـﺎﺑﯽ ﺗﻐﯿـﯿﺮات ﺳـﻄﺢ ANRm 
ﺳـﻠﻮﻟﯽ ﯾـﺎ ﺑﺮرﺳـﯽ ژﻧﻮﻣﯿـﮏ ﺑﯿـﺎن اﯾـﻦ ﮔـﯿﺮﻧﺪه ﻫﻤ ـــﺮاه ﺑــﺎ 
ﻣﻮﻟﮑﻮلﻫﺎی ﻣﻮﺛﺮ دﯾﮕﺮی ﻣﺎﻧﻨﺪ DDAF ﺑﺎ روشﻫــﺎﯾﯽ ﻣـﺎﻧﻨﺪ 
yarra orciM، ﺷـﺎﯾﺪ ﺑﺘـﻮان ﭼﮕﻮﻧﮕـﯽ ﻧﻘـﺶ اﯾـﻦ ﮔـﯿﺮﻧﺪه در 
آﭘﻮﭘﺘﻮزﯾﺲ اﻟﻘﺎﯾﯽ ارﺳﻨﯿﮏ را ﺷﻨﺎﺳﺎﯾﯽ ﮐﺮد.  
    ﺑﻪ ﻃﻮر ﺧﻼﺻﻪ ﺑﺮاﺳﺎس ﻧﺘﺎﯾﺞ ﺑﻪ دﺳﺖ آﻣﺪه ﻣﯽﺗﻮان ﮔﻔﺖ 
ﮐﻪ ارﺳ ــﻨﯿﮏ ﺗﺮیاﮐﺴـﯿﺪ ﺑـﻪ ﺻـﻮرت اﻧﺘﺨـﺎﺑﯽ در ﺳـﻠﻮلﻫﺎی 
ﺑﺪﺧﯿﻢ ﺑﯿﻤﺎران LPA ﺳﺒﺐ اﻟﻘﺎی آﭘﻮﭘﺘﻮز ﻣﯽﺷﻮد اﻣﺎ ﺷـﺮاﯾﻂ 
ﻓﯿﺰوﭘﺎﺗﻮﻟﻮژﯾﮏ، ﻓﺎرﻣﺎﮐﻮﮐﯿﻨﺘﯿﮏ و ﻓﺎرﻣﺎﮐﻮژﻧﺘﯿﮏ اﺧﺘﺼــﺎﺻﯽ 
ﻣﺮﺑﻮط ﺑﻪ ﻫــﺮ ﺑﯿﻤـﺎر و ﻣـﺎﻫﯿﺖ ﻫـﺘﺮوژﻧﺴـﯿﺘﯽ اﯾـﻦ ﺑﯿﻤـﺎری، 
ﺗﺼﻮﯾـﺮ ﻣﺘﻔـﺎوﺗﯽ از دﺧـﺎﻟﺖ ﮔ ـــﯿﺮﻧﺪه saF در اﻟﻘــﺎی ﻣــﺮگ 
ﺑﺮﻧﺎﻣﻪرﯾﺰی ﺷﺪه ﺳﻠﻮﻟﯽ را ﻧﺸـﺎن ﻣﯽدﻫـﺪ ﮐـﻪ ﺷﻨﺎﺳـﺎﯾﯽ آن 
ﻧﯿﺎزﻣﻨﺪ ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت وﺳﯿﻊﺗﺮی اﺳﺖ.  
 
ﺗﺸﮑﺮ و ﻗﺪرداﻧﯽ 
    ﺑﺪﯾﻦ وﺳﯿﻠﻪ از ﻣﻌﺎوﻧﺖ ﭘﮋوﻫﺸـﯽ داﻧﺸـﮕﺎه ﻋﻠـﻮم ﭘﺰﺷـﮑﯽ 
ﺗﻬﺮان ﺟﻬﺖ ﺗﺎﻣﯿﻦ ﺑﻮدﺟﻪ، داﻧﺸﮕﺎه ﺗﺮﺑﯿ ــﺖ ﻣـﺪرس و ﺳـﺮﮐﺎر 
ﺧﺎﻧﻢ ﺣﯿﺎت ﮐﺎرﺷﻨﺎس ﻣﺮﮐﺰ ﺗﺤﻘﯿﻘﺎت ﻋﻠﻮم ﺳﻠﻮﻟﯽ و ﻣﻮﻟﮑﻮﻟﯽ 
داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﮑﯽ اﯾﺮان ﺟــﻬﺖ ﻫﻢﮐـﺎری در اﻧﺠـﺎم ﺷـﺪن 
ﻓﻠﻮﺳﺎﯾﺘﻮﻣﺘﺮی ﺗﺸﮑﺮ و ﻗﺪرداﻧﯽ ﻣﯽﺷﻮد.  
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Evaluation of Apoptosis Induced by Arsenic Trioxide Through Fas
Pathway in Acute Promyelocytic Leukemia Patients with t(15,17)
Translocation
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Abstract
    Acute promyelocytic leukemia (APL) is a sub-type of acute myelogenous leukemia (AML) which occurs in
about 10-15% of patients with AML. Approximately 20-30% of these patients, who are treated with the current
standard All trans retinoic Acid(ATRA) and anthracyclines-based chemotherapy regimen, suffer relapse in less
than a year. Arsenic trioxide (ATO), as a single agent, can induce complete remission even in refractory and
relapsed patients with few adverse effects. Studies conducted by investigators to elucidate the mechanisms of
action underlying these clinical responses have shown that Arsenic apparently affects numerous intracellular
signal transduction pathways and causes many alterations in cellular function among which differentiation
induction with low dose and apoptosis induction with high dose are the most prominent mechanisms. Despite
previous in vitro studies, which mostly revealed that Fas/Apo 1 expression is unchanged during ATO treatment,
in vivo expression of this classical receptor for apoptosis induction has not been evaluated yet. In order to study
the apoptotic pattern in leukemic cells of these patients, a single-laser triple-color flowcytometric method was
conducted by Annexin V and 7AAD technique, to detect leukemic apoptotic cells in a heterogeneous population
of bone marrow samples. Fas/Apo 1 expression was also evaluated in promyelocyte population cells in a dual
color panel. A substantial apoptosis was selectively detected in promyelocytic cells during the first and the
second weeks following treatment and the concurrent Fas expression indicated its involvement in apoptosis
induced by arsenic trioxide.
Key Words:    1) Acute Promyelocytic Leukemia      2) Arsenic Trioxide
                       3) Apoptosis      4) Fas/Apo 1        5) Flowcytometry
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